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Özet: Bu araflt›rmada deneysel olarak safra kanal› ligatüre edilen köpeklerde meydana gelen karaci¤er hasar› ve safra yolu
t›kan›kl›klar› ultrasonografik olarak de¤erlendirildi.
Çal›flmada de¤iflik ›rktaki 7 adet sa¤l›kl› köpek denek olarak kullan›ld›. Klinik ve ultrasonografik muayenelerinden sonra, ortak safra
kanal› duodenal bölgede iki kez dü¤ümlendi. Bunu takiben 6 hafta boyunca deneklerin klinik muayeneleri, biyokimyasal analizleri ve
karaci¤er, safra kesesi ile safra yollar›n›n ultrasonografik kontrolleri yap›ld›. Tüm köpeklerin çal›flma sonunda nekropsileri yap›larak
makroskopik ve mikroskopik de¤ifliklikleri belirlendi.
Yap›lan laboratuvar muayeneleri sonucunda bütün köpeklerde serum ALT, ALP, GGT ve T.Bilirubin düzeylerinin operasyon sonras›
istatistiki bak›mdan anlaml› olarak (p<0,001-0,05) artt›¤› saptand›. Ultrasonografik muayeneler sonucunda ise, tüm köpeklerde
denemenin ilk haftas›ndan itibaren safra kanallar›n›n ve safra kesesinin dolgunlaflt›¤›, safra kesesi boynunun normale göre daha genifl
ve daha k›vr›ml› hal ald›¤› ve safra kesesi içinde hipoekojenik çamurlanman›n belirginleflti¤i, karaci¤er paranfliminde çal›flma sonuna
do¤ru perivaskuler multifokal hiperekoik odaklar›n geliflti¤i tespit edildi. Bu de¤ifliklikler yap›lan nekropside makroskopik ve
mikroskopik olarak izlenerek do¤ruland›.
Çal›flma sonucunda, kan serum parametreleriyle birlikte ultrasonografik kontrollerin de yap›lmas›n›n bilier hastal›klar›n erken
dönemde tespiti ve hepatik hastal›klardan ay›rt edilmesinde faydal› bilgiler sa¤layaca¤› kan›s›na var›ld›.
Anahtar Sözcükler: Köpek, ligasyon, karaci¤er, safra kesesi, ortak safra kanal›, ultrasonografi

Ultrasonographic Evaluation of Liver Damage and Obstruction of the Biliary Tract in
Experimentally Bile Duct Ligated Dogs
Abstract: The liver damage and obstructions of the biliary tract were evaluated ultrasonographically in experimentally bile duct
ligated dogs.
Seven healthy dogs of different breeds were used. The common bile duct was double ligated at the duodenal region after clinical and
ultrasonographic examinations. After that, clinical examinations, biochemical analyses and examinations of the liver, gallbladder and
biliary tract were done ultrasonographically over 6 weeks. All dogs were necropsied and macroscopic and histologic alterations were
determined at the end of the study.
It was determined that the levels of serum ALT, ALP, GGT and T. Bilirubin were (p < 0.001-0.05) statistically significantly increased
after the operation in all dogs. As a result of ultrasonographic examinations, it was determined that the bile ducts and gallbladder
were distended, the neck of the gallbladder was larger and more tortuous than normal, hypoechoic sludge was prominent in the
gallbladder, and perivascular, multifocal hyperechoic areas appeared in the liver parenchyma toward the end of the study. These
alterations were confirmed macroscopically and microscopically at the end of the autopsy in all dogs.
We consider that as well as blood serum parameters, ultrasonographic examinations are useful in the early diagnosis of biliary
diseases and in differentiating them from hepatic diseases.
Key Words: Dog, ligation, liver, gallbladder, common bile duct, ultrasonography

* Bu çal›flma ‹stanbul Üniversitesi Araflt›rma Fonunca desteklenmifltir (Proje No: 1495/28082000).
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Girifl
Sar›l›k kanda artm›fl bilirubin konsantrasyonu sonucu
dokularda bilirubin birikimini ifade eden bir terim olup,
köpeklerde hemoliz, hepatosellüler hastal›klar ve
hepatobilier hastal›klar›n yayg›n bir klinik belirtisidir
(1,2). Bununla birlikte, tedavilerindeki farkl›l›klar
nedeniyle intrahepatik (hepatosellüler) ve ekstrahepatik
(obstruktiv) hastal›klar birbirlerinden ay›rt edilmelidirler
(2-5). Günümüzde bu amaçla kullan›lmakta olan klinik
laboratuvar testleri ve radyografi gibi geleneksel metotlar
yetersiz
kalmaktad›r
(1,2,3,5).
Bu
nedenle
ultrasonografi, serum biyokimyasal de¤erlerinin flüpheli
oldu¤u, klinik olarak sar›l›k bulgular› gösteren
hayvanlardaki hepatosellüler hastal›klar›n bilier
t›kan›kl›klardan ay›rt edilmesinde oldukça faydal›d›r (2,5).
Ultrasonografi hem insan hem de veteriner hekimlikte
safra
kesesinin
fonksiyonunun
ve
yap›s›n›n
de¤erlendirilmesinde kullan›lmakla birlikte (1,2,4-7),
köpeklerdeki bilier hastal›klar›n teflhisinde henüz yayg›n
olarak kullan›lmamaktad›r (3).
Araflt›r›c›lar (5,6) taraf›ndan köpeklerdeki obstruktiv
tipteki bozukluklarda ultrasonografik de¤ifliklikleri
incelemek için, deneysel olarak safra kanal› ligasyon
modeli önerilmektedir. Obstruktiv tipte safra yollar›
t›kan›kl›klar› sonucu azalan safra ak›fl› bölgesel bas›nçta
art›fl ve kolestasise neden olmaktad›r. Safra kanal›
ligatüre edilen köpeklerin karaci¤erinde portal bölgedeki
konnektiv dokunun önemli derecede artt›¤›, safra kanal›
epiteli ile hepatositlerin proliferasyonunun fazlalaflt›¤›,
hepatositlerde yang›sel infiltrasyon, dejenerasyon ve
nekrosis ile karakterize sirotik de¤iflikliklerin meydana
geldi¤i bildirilmifltir (6).
Çal›flmada, köpeklerde deneysel olarak safra kanal›n›n
ligasyonu ile oluflturulan safra yolu t›kan›kl›klar›n›n ve
karaci¤er hasar›n›n ultrasonografik olarak muayene
edilmesi ve erken dönemde teflhis kriterlerinin
de¤erlendirilmesi, elde edilen verilerin laboratuvar ve
nekropsi bulgular›yla karfl›laflt›r›lmas› amaçland›.

Materyal ve Metot
Bu çal›flmada denek olarak kilolar› 11-29 kg aras›nda
de¤iflen, 3-7 yafll›, de¤iflik ›rktan yedi adet köpek
kullan›ld›. Çal›flma esnas›nda köpekler s›n›rlama
olmaks›z›n ticari olarak piyasada bulunan standart kuru
mama ile beslendiler. Operasyon öncesi denekler rutin
klinik muayeneleri yap›larak iç ve d›fl parazitlerinden
1460

ar›nd›r›ld›lar. Yap›lan biyokimyasal ve ultrasonografik
muayeneler sonucu sa¤l›kl› oldu¤u tespit edilen denekler
çal›flmaya dahil edildi.
Köpeklerde ortak safra kanal› (8), duodenuma aç›lma
yerinin hemen üzerinden Mwanza ve ark. (6), taraf›ndan
bildirilen tekni¤e uygun olarak ligatüre edildi. Operasyon
sonras› deneklere 5 gün süre ile antibiyotik uyguland›.
Ligasyon sonras› 1,5 ay süresince birer hafta ara ile
al›nan kan örneklerinde serum alanin aminotransferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz
(GGT) ve total bilirubin (T.Bilirubin) de¤erleri Biobak®
ticari kitleri kullan›larak ‹stanbul Üniversitesi, Veteriner
Fakültesi Merkez Tahlil Laboratuvar›nda bulunan Expres
Ciba Corning auto-analyzer cihaz›nda spektrofotometrik
olarak belirlendi.
Ayn› zamanda, karaci¤er ve safra kesesinde meydana
gelen
ultrasonografik
de¤iflikliklerin
kontrolü
SCHIMADZU SDU 350A ultrasonografi cihaz› ile tekni¤ine
uygun olarak yap›ld› (2,6). Ultrasonografik kontroller
öncesinde denekler 24 saat süre ile aç b›rak›larak rahat
bir muayene yap›lmas› sa¤land›. Deneklerin sa¤ ve sol
regio hipogastrik bölgeleri trafl edilip, derideki ya¤›n
temizlenmesi amac›yla bu bölgelerin alkol ile
silinmesinden sonra sa¤ ve sol yanlar› sünger yast›klarla
desteklenerek s›rt üstü pozisyonda muayene masas›na
yat›r›ld›lar. Ultrasonografik muayene için 3,75 MHz dalga
boyunda mikrokonveks transduser ve ultrasonik
geçirgenli¤i sa¤layan Sonogel marka ultrason jeli
kullan›ld›. Karaci¤er paranflimi, safra kesesi ve kanallar›
ile damar yap›lar›n›n görüntüleri standart olarak 32
desibel’de 80-110 mm. derinlikte al›nd›.
Sa¤ regio hipogastrik bölgeden sagital düzlemde saat
yönünün tersine 45º aç›land›rma yap›larak al›nan 2-D (iki
boyutlu) görüntülerde karaci¤er paranflimi, portal ven,
safra kesesi ve kanallar› görüldü. Sa¤ regio hipogastrik
bölgeden 11-12. interkostal aral›ktan horizantal
düzlemde saat yönünün tersine 45-90º al›nan 2-D
görüntülerde ise karaci¤er paranflimi, V. porta ve
obstruksiyondan sonra bu veni saran safra kanallar›
incelendi (2).
Elde edilen görüntüler dondurulduktan sonra Sony
marka termal printer ile Sony HD 110 marka printer
ka¤›d›na yazd›r›ld›.
Safra kanal› ligasyonu sonras› 6. haftada biyokimyasal
ve ultrasonografik kontrolleri tamamlanan denekler
hemen ötenazi edilerek sistemik nekropsileri yap›ld›.
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Nekropsi s›ras›nda organlardaki de¤iflimler kay›t edildi ve
mikroskopik muayene için karaci¤erden uygun
büyüklüklerde parçalar al›narak tespit etmek amac›yla %
10’luk formol saline solusyonuna konuldu. Tespit
solusyonunda kalan organ parçalar› rutin ifllemlerden
geçirilerek parafin bloklar› haz›rland› ve bu bloklardan 56 µ kal›nl›¤›nda kesitler al›n›p Hematoksilen-Eozin
boyas›yla boyanarak ›fl›k mikroskobunda incelendi.
Biyokimyasal parametrelerde meydana gelen istatistiki
de¤ifliklikler Student t testi ile belirlendi (9).

Bulgular
Araflt›rmada klinik olarak, deneklerin operasyonu çok
iyi tolere ettikleri ve operasyon yaras›n›n 10 gün içinde
iyileflti¤i görüldü. Ancak safra kanal› ligasyonu sonras› ilk
birkaç gün köpeklerin ifltahs›z olduklar›, deri ve
mukozalardaki sar›l›¤›n operasyon sonras› birinci günden
itibaren artmaya bafllad›¤› gözlendi.
Yap›lan laboratuvar muayeneleri sonucunda bütün
köpeklerde serum ALT ve T.Bilirubin düzeylerinin
operasyon sonras› artarak birinci haftada pik seviyeye
ulaflt›¤› ve bu art›fl›n istatistiki bak›mdan s›ras›yla
p<0,001 ve p<0,01 düzeylerinde anlaml› oldu¤u, serum
ALP ve GGT düzeylerindeki art›fl›n ise operasyon sonras›
ikinci haftada pik seviyeye ulaflt›¤› ve bu art›fllar›n da
istatistiki olarak p<0,01 düzeyinde anlaml› oldu¤u ve
daha sonra bu de¤erlerin yavafl yavafl düflmeye
bafllad›klar› tespit edildi (Tablo 1).

Tablo 1.

Ultrasonografik muayenelerde; safra kanal› ligasyonu
sonras› üç gün içinde patolojik de¤iflikliklerin olufltu¤u
gözlendi. Üçüncü günden itibaren kistik kanal›n ilerleyen
bir flekilde geniflledi¤i ve safra kesesi hacminde operasyon
sonras› ikinci haftadan itibaren belirgin bir art›fl oldu¤u,
ortak safra kanal lumeni, kistik kanal ve safra kesesi
içinde az miktarda hipoekojenik safra ile kendini gösteren
ultrasonografik görüntülerin belirginleflti¤i tespit edildi
(fiekil 1 A,B). Ayr›ca, safra kesesi boynunun normale göre
daha genifl ve daha k›vr›ml› hal ald›¤› ve t›kanma sonras›
intra ve ekstrahepatik safra kanallar›n›n da görülebilir
hale geldi¤i belirlendi (fiekil 2). Duodenuma ak›fl›
durdurulan safran›n kesede birikmesi sonucunda kese
içerisinde zamanla tortulaflmaya (çamurlaflmaya) varan
bir yo¤unlukta yayg›n hipoekojenik görüntülerin olufltu¤u
gözlendi. Bu arada, safra kesesi duvar›n›n düzensiz bir
flekilde hiperekoik olarak kal›nlaflt›¤›, gerek biriken
safran›n gerekse de kal›nlaflan safra kesesi duvar›na ba¤l›
olarak safra kesesinin ventralinde distal gölgelenmenin
olufltu¤u izlendi (fiekil 3). Karaci¤er kan ak›m›nda
meydana gelen aksamalara ba¤l› olarak özellikle portal
venan›n düzensiz olarak geniflledi¤i ve operasyon sonras›
beflinci haftadan itibaren karaci¤er paranfliminde özellikle
geniflleyen safra kanal› odakl› ve periportal olarak yer alan
çok odakl› hiperekoik alanlar›n flekillendi¤i belirlendi
(fiekil 4).
Nekropside karaci¤erin büyüdü¤ü, kenarlar›n›n
kütleflti¤i ve sert k›vamda oldu¤u tespit edildi. Ayr›ca
safra kesesinin afl›r› dolgun ve gergin oldu¤u, kan

Deneysel olarak safra kanal› ligasyonu ile oluflturulan karaci¤er hasar› ve safra yolu t›kan›kl›klar› öncesi ve sonras›nda kan serum
parametreleri.

n=7

0. Saat
X±Sx

1. Hafta
X±Sx

2. Hafta
X±Sx

3. Hafta
X±Sx

4. Hafta
X±Sx

5. Hafta
X±Sx

6. Hafta
X±Sx

ALT (U/L)

19,4±4,3

598,4±285,3***

359,9±124,0***

330,6±198,7**

129,8±41,6

135,6±80,6

66,5±28,3

ALP (U/L)

101,4±85,4

2325,1±799,1*

2832,4±485,4**

2748,1±1976,1**

2491,1±2297,7*

1728,1±1671,4

1051±1007,5

GGT (U/L)

8,4±6,6

82,2±28,2*

107,8±46,3**

104,8±49,7**

78,1±55,0*

66,5±55,1

69,2±61,6

T.Bilirubin (mg/dl)

0,8±0,4

7,1±2,4**

5,7±3,8*

5,2±3,2*

5,1±3,9

4,6±2,8

4,4±3,1

*

p<0,05

**

p<0,01

***

p<0,001
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A

B

fiekil 1.

Safra kanal› ligasyonu sonras› karaci¤erin transversal sonografisi. Kistik kanal (KK) ve safra kesesindeki (SK) geniflleme A: 3. gün, B: 2.
hafta.

fiekil 2.

Safra kanal› ligasyonu sonras› 4. haftada karaci¤erin
transversal sonografisinde, kistik kanal, safra kesesi
boynunda afl›r› geniflleme ve ekstra hepatik safra kanallar›
(EHK).

damarlar›n›n ve safra kanallar›n›n geniflledi¤i, safra kesesi
içinde safra maddesinin afl›r› yo¤unlaflm›fl-tortulaflm›fl
oldu¤u ve karaci¤er dokusunun kesit yüzeylerinden yeflil
renkte yo¤un k›vamda safra maddesinin s›zd›¤› gözlendi.
Yap›lan histopatolojik incelemede ise, gerek paranflim
hücreleri içerisinde, gerekse disse aral›klar›nda
makrofajlar içerisinde safra renkli maddeler yo¤un olarak
tespit edildi. Duktus hepatikusda fibröz ba¤ doku
üremesi, lenfosit ve makrofajlar›n varl›¤›na ba¤l› olarak
kal›nlaflmalar, lümen epitelinde kübikten yass›laflmaya
1462

fiekil 3.

Safra kanal› ligasyonu sonras› 5. haftada karaci¤erin
transversal sonografisinde safra kesesi lumeninde ekojenik
çamurlaflma (Ç), safra kesesi duvar›nda ekojenite ve distal
gölgelenme (DG).

varan de¤iflimlerle birlikte yer yer dejenerasyona ba¤l›
dökülmeler izlendi. Venöz damar lümenlerinde dökülmüfl,
dejeneratif karaci¤er paranflim hücreleri gözlendi.
Kiernan aral›klar›nda yang›sel hücre infiltrasyonu ve
interlobuler safra kanallar›n›n (Duktus bilifer) fibröz bir
ba¤ doku ile kuflat›ld›klar› görüldü (fiekil 5). Yine baz›
deneklerin karaci¤er doku kesitlerinde ise Kiernan
aral›klar›nda artan ba¤ dokunun paranflim doku içerisine
infiltre oldu¤u ve interlobuler safra kanal epitellerinde
yo¤un, düzensiz üremeler izlendi (fiekil 6).
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fiekil 4.

Safra kanal› ligasyonu sonras› 6. haftada karaci¤erin
transversal sonografisinde perivaskuler multifokal
hiperekoik odaklar (S).

fiekil 5.

Kiernan aral›klar›nda yang›sel hücre infiltrasyonu ve safra
kanallar› çevresinde fibröz ba¤ doku art›fl›. H.E. 100x.

Bu çal›flmada, deneysel olarak safra kanal› ligasyonu
ile oluflturulan karaci¤er hasar›n›n ve safra kanal›
t›kan›kl›klar›n›n ultrasonografik olarak de¤erlendirilmesi,
ayr›ca bu bulgular›n laboratuvar ve nekropsi bulgular›yla
karfl›laflt›r›lmas› yap›ld›.
Safra kanal› ligasyonundan sonra deneklerin
operasyonu çok iyi tolere ettikleri görüldü. Bununla
birlikte deneklerde araflt›r›c›lar›n bildirdi¤i (6) gibi,
operasyon sonras› geliflen fizyolojik yan›ta ba¤l› olarak
k›smi ifltahs›zl›k ve halsizlik gibi belirtilerin flekillendi¤i
gözlemlendi .
fiekil 6.

Kiernan aral›klar›nda artan ba¤ dokunun paranflim doku
içerisinde infiltrasyonu ve interlobuler safra kanal
epitellerinde yo¤un ve düzensiz üremeler H.E. 200x.

Tart›flma
Günümüzde köpeklerdeki hepatosellüler ve obstruktiv
tipteki sar›l›klar›n birbirinden ay›rt edilmesinde rutin
laboratuvar metotlar›n›n yetersiz kald›¤›, bu nedenle kesin
teflhisin konulmas›nda ultrasonografik muayenelere
baflvurulmas› gerekti¤i bildirilmifltir (1,2,3,5). Ayr›ca
sonografik muayeneler köpeklerde gerçek insidensi tam
olarak bilinmeyen karaci¤er ve bilier hastal›klar›n
de¤erlendirilmesine de olanak sa¤lamaktad›r (3,4,6).
Ancak ultrasonografik muayenenin köpeklerdeki bilier
hastal›klar›n teflhisinde genifl olarak denenmedi¤i de
bildirilmektedir (3).

Araflt›r›c›lar (5,6,10,11), serum ALT düzeyindeki
art›fl›n hepatik paranflimdeki hücre hasar›n›, ALP ve GGT
aktivitesindeki yüksek art›fl›n ise bilier sistemdeki
fonksiyon bozuklu¤unu yans›tt›¤›n› bildirmifllerdir. Bu
çal›flma sonucunda benzer olarak, safra kanal› ligasyonu
sonras›nda karaci¤erdeki doku hasar›na ba¤l› olarak
serum ALT düzeyinin (p<0,001), safran›n ak›fl›n›n
engellenmesine ba¤l› olarak serum T.bilirubin düzeyinin
(p<0,01) ve safra kanal› yang›lar› ile iliflkili olarak da
serum ALP ve GGT düzeylerinin (p<0,01) istatistiksel
bak›mdan önemli derecede artt›¤› ve bu de¤erlerin pik
seviyeye ulaflt›ktan sonra yavafl yavafl azalmaya
bafllad›klar› saptand›. Serum enzim düzeylerinde gözlenen
bu düflüflün, Mwanza ve ark.’n›n (6) da bildirdi¤i gibi, ileri
dönemde önemli derecede azalan portal sinusoidal kan
ak›m›na ba¤l› olarak bölgede fonksiyonel karaci¤er
hücrelerinin azalmas›ndan kaynakland›¤› belirlendi.
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Genellikle karaci¤eri mikroskopik olarak etkileyen
diffuz paranflimal hastal›klar sonografik olarak ancak ileri
safhalarda teflhis edilebilmektedir (2,4,7). Karaci¤er
dokusundaki ekojenite art›fl› paranflimin ya¤ ve fibröz
doku ile infiltrasyonunu göstermektedir (4,6,7).
Çal›flmada saptanan ultrasonografik de¤iflikliklerin de
araflt›r›c›lar›n (5,7) bildirdiklerine benzer flekilde
histopatolojik bulgular ile uyumlu olduklar› gözlendi.
Araflt›r›c›lar (2,6), intra ya da ekstrahepatik safra
kanallar›n›n ancak safra yolu t›kan›kl›klar› sonucu
ultrasonografik
olarak
görüntülenebildi¤ini
bildirmifllerdir. Çal›flmada da benzer flekilde operasyondan
sonraki ilk haftadan itibaren safra kesesi ve kistik
kanaldaki genifllemelerin belirginleflti¤i, safra kesesi

boynunun daha genifl ve daha k›vr›ml› hal ald›¤› ve intra,
ayr›ca ekstrahepatik safra kanallar›n›n da görülebilir hale
geldi¤i belirlendi.
Safra kesesinin ultrasonografik muayeneleri
sonucunda saptanan hacim art›fl›n›n, tortulaflman›n,
duvar›nda gözlenen kal›nlaflman›n, ventralindeki distal
gölgelenmenin araflt›r›c›lar›n (2,3,6) bildirdiklerine
benzer flekilde duodenuma ak›fl› engellenen safran›n kese
içinde birikmesi sonucu flekillendi¤i görüflüne var›ld›.
Sonuç olarak, safra kanal› t›kan›kl›klar›n›n ve
karaci¤er hasar›n›n serum enzim düzeylerinde meydana
gelen de¤iflikliklerle birlikte, yap›lacak ultrasonografik
kontrollerin de de¤erlendirilmesiyle erken dönemde teflhis
ve ay›rt edilebilece¤i kan›s›na var›ld›.
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